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L e traitement hormonal substitutif 
de la menopause (THM) a ete 
prescrit de maniere assez impor- 
tante aux femmes recemment menopau- 
sees jusqu’a la publication de l’essai WHI 
en 2002. 1 Son utilisation etait fondee sur 
son efficacite a controler les signes clima- 
teriques, sur son impact positif sur' la qua- 
lity de vie, et sur la prevalence plus faible 
des maladies coronariennnes chez les 
femmes traitees. Les essais randomises 
de la Women’s Health Initiative (WHI) 
n’ont pas permis dans leur publication 
initiale de confirmer cet effet preventif 
des traitements americains sur les mala- 
dies cardiovasculaires. 2 Malgre le fait que 
les femmes incluses dans ces essais 
etaient considerablement plus agees que 
celles habituellement traitees en pre- 
miere intention a la menopause et avaient 
des facteurs de risque arteriel parfois tres 
importants, que les traitements etaient 


donnes a des doses qui n’etaient adaptees 
ni a l’age de ces femmes ni a leurs facteurs 
de risque, qu’il s’agissait de traitements 
non utilises en France en raison de leur 
effets prothrombotiques, l’Agence fran- 
qaise de securite sanitaire des produits de 
sante (Afssaps) a considere que les 
conclusions de ces etudes pouvaient etre 
etendues aux produits utilises en France 
du fait d’une balance benefices-risques 
negative : pas de protection cardiovascu- 
laire, augmentation du risque de cancer 
du sein associe aux THM. 

Ces nouvelles recommandations ont eu 
mi impact certain sur le nombre de 
femmes utilisatrices du THM. Mais dans 
quelle proportion ? 

Oil en est-on ? 

Les prevalences d’utilisation peuvent 
etre deduites des chiffres de vente des 
medicaments principalement utilises 


dans le traitement de la menopause 
(estrogenes et progestatifs) ; ces traite- 
ments sont egalement presents chez les 
femmes en amenorrhee d’autre origine 
ou dans un contexte de troubles du 
cycle, mais cela est tres minoritaire (sur- 
tout en ce qui concerne les estrogenes) . 

Une nette diminution des ventes 
de produits estrogeniques 

Entre 2002 et 2008, on note une diminu- 
tion des ventes de produits estrogeniques 
de 67 % (fig. 1) ; cependant, cela ne veut 
pas obligatoirement dire que seulement 
33 % des femmes precedemment traitees 
le sont encore. Selon les recommanda- 
tions de l’Afssaps publiees en 2003 et 
reactualisees en 2006, 3 le « THS » devenu 
THM est autorise chez les femmes symp- 
tomatiques « pour la duree la plus courte 
possible aux doses les plusfaibles pos- 
sible ». Dans les recommandations de 
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iaimiM»i Diminution des ventes d’estrogenes. Source : GERS, fournie par le 
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iainu:i*i Evolution des prescriptions d’estrogenes depuis la publication de 
I’essai WHI. Source : Pharmagers, fournie par le Dr Thebault, laboratoires Besins. 
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l’Afssaps ne subsiste que 1’utilisation pour 
traiter les signes climateriques. L’indica- 
tion dans l’osteoporose est en deuxieme 
ligne s’il n’y a pas de symptomes climate- 
riques genants et apres avoir epuise les 
alternatives bien que les estrogenes aient 
demontre leur efficacite antifracturaire, y 
compris dans l’essai WHI. 

Des doses plus faibles, 
des traitements plus courts, 
des medicaments differents 

Les doses prescrites d’estrogenes et de 
progestatifs ayant ete reduites, il est possi- 
ble que la diminution du nombre des fem- 
mes traitees soit moins importante que les 
— 67 % de la figure 1. II n’existe actuelle- 
ment a notre connaissance aucune don- 
nee pour connaitre la duree moyenne de 
traitement. La mediane de traitement 
etant auparavant de 3 ans, et les recom- 
mandations actuelles etant de traiter le 
moins longtemps possible avec des doses 
aussi faibles que possible, il est vraisem- 
blable, mais pas certain, que la duree de 
traitement soit encore plus courte en 
moyenne qu’auparavant. Une publication 
recente utilisant les donnees de la Caisse 
nationale d’assurance maladie des tra- 
vailleurs salaries rapporte une baisse d’uti- 
lisation de respectivement 33 % , 34 % et 
38 % pour les femmes de 50-54, 55-64 et 
65-74 ans. Moins de 15 % des femmes de 
50-55ans sont actuellement traitees. 4 


Pour ce qui est de la qualite des medica- 
ments utilises, une modification a ete 
notee concernant le type d’estrogenes 
prescrits (ainsi que les quantites) : on 
observe au cours du temps une diminu- 
tion de prescription de l’estradiol par voie 
orale, et par voie extradigestive (avec une 
predominance de cette voie) [fig. 2], 

La nature des progestatifs prescrits a 
evolue vers une prescription predomi- 
nate de progesterone micronisee et de 
dydrogesterone (fig. 3) . 

Ces modifications therapeut.iques ont 
ete la consequence de publications fran- 
gaises suggerant que le traitement par 
estradiol et progesterone micronisee 
etait associe a un risque mammaire plus 
faible, 6 et rapportant un surrisque de 
thrombose veineuse profonde avec l’es- 
tradiol par voie orale et non par voie 
extradigestive. 6 

Quel est I’impact 
de ces modifications? 

Le retentissement de ces modifications 
n’est pas encore evalue, que ce soit en 
termes de diminution des pathologies 
associees a la prise du THM selon les 
donnees americaines (affections cardio- 
vasculaires, cancers du sein, thromboses 
veineuses), ou en termes d’augmenta- 
tion des pathologies moindres avec ce 
traitement (cancers du colon, fractures 
osteoporotiques). Il n’est cependant pas 


non plus acquis que les resultats obtenus 
lors des essais de la WHI soient integrale- 
ment observes dans la population fran- 
gaise qui a des niveaux de risque diffe- 
rents (moins d’obesite, prevalence plus 
faible de maladies cardiovasculaires), et 
qui utilise des produits differents (estro- 
genes conjugues equins et acetate de 
medroxyprogesterone dont les risques 
metaboliques et vasculaires sont diffe- 
rents, en particulier les risques veineux). 

Le suivi gynecologique 

Il etait favorise par le THM et les pres- 
criptions a renouveler. Une etude ameri- 
caine a montre que les femmes qui avaient 
arrete le THM faisaient moins de mammo- 
graphies que celles qui le poursuivaient. 7 
C’est aussi l’experience pratique de nos 
consultations oil les femmes qui ont arrete 
ne consultent plus annuellement mais 
plutot tous les 2 ans, voire moins ; il 
n’existe cependant pas de donnees pour 
valider cette constatation en France. 

L’observation d’une modification d’in- 
cidence d’une pathologie donnee en 
parallele a des modifications de compor- 
tement d’une population (baisse du 
THM) ne doit cependant pas forcement 
faire conclure a un lien de causalite 
entre les deux observations ; elles peu- 
vent ne pas etre liees mais dues au 
hasard. En effet, de nombreux facteurs 
peuvent concourir a des variations d’in- 
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mnu;i*i Evolution des prescriptions de progestatifs de synthese et de 
progesterone. Source : IMS Dorema fournie par le Dr Thebault, laboratoires Besins. 
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laiuiiMJi Deces par maladies cardiovasculaires et cancer du sein. Sources: 
Organisation mondiale de la sante [OMS] et Institut de veille sanitaire [InVS], 
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laimiM*! Age a la premiere grossesse menee a terme et nulliparite. Source : Insee 
et d’apres Toulemon. Population et Societes, 2001. 


cidence ; en France, l’existence de regis- 
tres reste limitee a une partie minori- 
taire de la population et la disposition de 
donnees est retardee de plusieurs 
annees, il est done difficile d’etablir un 
lien de cause a effet entre les change- 
ments de comportement et les variations 
de frequence des maladies. 

Un impact faible sur les maladies 
cardiovasculaires 

Les donnees les plus recentes en 
France datent de 2008. Elies montrent 
que la mortalite et l’incidence de ces mala- 
dies diminuent regulierement depuis la 
fin des annees 1970 ; la mortalite est la 
plus basse des pays developpes pour les 
femmes : 31 % des deces feminins peu- 
vent etre imputes aux maladies cardio- 
vasculaires en France, mais moins de 
4/100 000 deces surviennent chez les 
femmes de moins de 65 ans par maladies 
coronariennes, soit 11 % des deces en 
2008 (http://www.ehnheart.org/cdv-statistics) . 
Le taux de deces par cancer du sein chez 
les femmes est de 4,4 %. Cependant, ce 
taux est plus eleve que celui des deces 
par maladies cardiovasculaires chez les 
femmes de moins de 65 ans, puisqu’en 
2005, en France, 3 572 femmes sont 
decedees de maladies cardiovasculaires 
alors que 4 183 sont decedees d’un can- 
cer du sein (fig. 4). 

Le THM exerce peut-etre un effet pro- 
tecteur sur la survenue de maladies coro- 


nariennes. Les reanalyses de l’essai WHI 
ont suggere que chez les femmes ayant 
pris le THM tot apres leur menopause il y 
avait « peut-etre » une diminution des 
coronaropathies. 8 Il n’y a aucune donnee 
frangaise pour suggerer que l’arret mas- 
sif du THM a ete suivi d’une augmenta- 
tion des maladies cardiovasculaires. 
Compte tenu de la tres faible frequence 
de ces accidents dans la population fran- 
gaise a l’age du THM, il est peu probable 
qu’un effet d’amplitude limitee puisse 
etre note. 

Moins de cancers du sein? 

L’incidence du cancer du sein etant 
plus importante, des fluctuations pour- 
raient peut-etre etre ressenties. De 
nombreuses publications ont rapporte 
une baisse d’incidence des cancers du 
sein depuis « la baisse drastique d’utili- 
sation des THM ». Une premiere etude 9 
a montre une baisse de l’incidence de 
6,7 % en 2003, suivie d’une baisse sup- 
plementaire de 8 % par an ; cette baisse 
concernait les tumeurs exprimant le 
recepteur des estrogenes (ER+) et les 
femmes de plus de 50 ans. Cette etude 
etait fondee sur les donnees des regist- 
res americains ( Surveillance , Epide- 
miology, and End Results [SEER] can- 
cer registries') concernant a peu pres 
13 % de la population americaine. Des 
publications ulterieures utilisant aussi 
les donnees SEER ont cependant mon- 


tre que la baisse avait debute en 1997- 
1998 (done avant la publication de l’es- 
sai WHI [ete 2002]) et que les femmes de 
45 ans et plus et les tumeurs ER — 
etaient aussi concernees, 10,11 suggerant 
qu’il existait d’autres causes a cette 
relative baisse d’incidence comme un 
effet de saturation du depistage. 12 Utili- 
sant une autre source d’information, la 
Kaiser Permanente (cohorte du nord- 
ouest des Etats-Unis) 13 a confirme des 
variations d’incidence du cancer du 
sein et de prescriptions du THM, mais a 
montre qu’une diminution de 4 % des 
femmes ayant un depistage mammo- 
graphique entre 2000 et 2004 corres- 
pondait aux 4 % de diminution des taux 
de cancers. 12 D’autres pays ont rapporte 
une baisse de l’incidence des cancers 
du sein depuis 2002 (France, 13 Austra- 
lie 14 ), mais le Canada, 15 la Norvege 16 et 
l’Ecosse 17 n’ont pas note de variations 
d’incidence. 

Mais d’autres facteurs peuvent faire 
varier cette incidence comme, d’une 
part, les pratiques de depistage, d’autre 
part, les facteurs de risque des cancers 
comme nous venons de le montrer. 18 

Impact du depistage 

En France, en partie ulier, les pratiques 
de depistage ont varie avec un develop- 
pement progressif du depistage organise 
qui n’a ete generalise qu’a partir de 2004, 
et surimposition du depistage individuel 
au depistage organise. Il semble que la 
rnise en place du depistage organise ait 
perrnis de toucher une petite proportion 
de femmes qui n’y avaient pas acces 
jusque-la, essentiellement des femmes 
agees. Lorsque le depistage se met en 
place, il y a d’abord une augmentation du 
nombre de cancers diagnostiques, puis 
une periode de diminution, et enfin une 
stabilisation a un taux moyen. 19 Les fluc- 
tuations recemment enregistrees des 
diagnostics de cancer du sein pourraient 
done etre, au moins en partie, dues a ce 
phenomene. 

Des facteurs de risque differents 
dans les nouvelles generations 

Cette diminution (a confirmer sur un 
temps plus long) pourrait aussi etre due 
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a des variations d’importance de facteurs 
de risque moins pregnants sur la genera- 
tion de femmes qui arrivent a 50-60 ans 
actuellement (nees en 1950-1960). 

L’age a la premiere grossesse menee a 
terme a brusquement recule a partir des 
annees 1980, alors qu’il avait ete relative- 
ment stable les 100 annees precedentes, 
ainsi que le nombre moyen d’enfants, 
alors que la nulliparite a baisse de moitie 
a partir de 1960 (fig. 5). La variation de 
ces facteurs suggererait done plutot une 
diminution de l’incidence pour les fem- 
mes ayant plus de 50 ans. 

La consommation d’alcool a diminue de 
39 % depuis 1960 (sources : World drink 
Trends et IREB 2003) en France, ce qui 
devrait egalement etre associe a une 
baisse de l’incidence du cancer du sein. 

Enfin l’obesite, en croissance actuelle- 
ment, n’a commence a augmenter que 
depuis la fin des annees 1980 (source : 
OMS). 

Conclusion 

Si la baisse d’utilisation des THM est 
associee a une baisse des cancers du 
sein par arret d’un petit effet promo- 
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summary Which situation for HRT in France 
5 years after the decrease in their use? 
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present herein the actual types of HRT treatment used in 
France and report our interpretation of the decrease of 
breast cancer incidence. 

resume Oil en est-on en France apres 5 ans 
de reduction des prescriptions du THM? 
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hormonal substitutif de la menopause (THM) combine 
americain, la Women Health Initiative, a ete suivie, d’une part 
de publications precisant certains points (effet benefique sur 
les maladies cardiovasculaires pour les femmes de 50- 
60 ans?), d'autre part d'un relais mediatique sans precedent 
qui ont abouti, avec des recommandations des agences de 
regulation, a une baisse drastique de I'utilisation des THM. 
Les consequences de ces arrets massifs ne sont pas encore 
evaluees. Seule une baisse de I’incidence des cancers du 
sein est rapportee par une sene d'articles et discutee par 
d'autres. Nous presentons un etat actuel du type de 
traitements presents en France et discutons I’interpretation 
de la baisse rapportee d'incidence du cancer du sein. 
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